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【要約】 
 
Complement factor B regulates p21-dependent cellular senescence and is 
associated with poor prognosis in pancreatic cancer. 
（Complement factor Bは p21を介し細胞老化を制御し、膵癌にお
ける細胞増殖及び予後不良に関連する） 
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島﨑 怜理 
【目的】膵癌は豊富な間質を有し、膵癌の進展において間質の役割は未だ不
明な点も多いが重要な役割を担う。同様に腫瘍より分泌される蛋白は、癌周
囲微小環境である間質との相互作用により、癌進展で重要な役割を担うと考
えられる。本研究は膵前癌病変と膵癌の分泌蛋白の違いに注目し、癌進展に
関わる蛋白の同定・機能解析、その臨床的意義を明らかにすることを目的と
した。 
【方法】遺伝子改変マウスモデルの膵臓から単離培養した前癌病変 PanIN 細
胞 (Pdx1-cre;LSL-KrasG12D/+)と浸潤性膵癌細胞 PDAC 細胞 (Pdx1-cre;LSL-
KrasG12D/+;p53R172H/+)の培養中分泌蛋白を、Stable Isotope Labeling by Amino 
acid Cell culture (SILAC)と Click Chemistry の手法で網羅的に解析し、膵癌
の進展に寄与する蛋白を同定した。細胞実験では、特異的 siRNA を用いた同
定蛋白の knockdown にて機能解析を行った。また、膵癌切除標本を用い同定
蛋白の免疫染色を行い、臨床病理学的因子との相関、蛍光免疫染色を行い癌
周囲微小環境における癌免疫細胞との関連を分析した。 
【結果・考察】LC-MS/MS を用い 413 種類の蛋白を同定した。膵癌細胞で 2
倍以上の分泌亢進を再現性をもって認める 13 種類の蛋白を同定し、その中
で補体因子である Complement factor B（CFB）に注目した。免疫染色を行
うと、CFB は膵癌周囲の間質に分泌された蛋白だけでなく、膵癌細胞内の細
胞質や核にも存在することがわかり、膵癌細胞内における CFB の機能解析と
分泌された膵癌周囲の間質に存在する CFB について解析を行うこととした。
膵癌細胞株において CFB を knockdown すると著明な増殖能の低下を認め
た。増殖能の低下について、細胞死に注目し検討を行うと、FACS 解析によ
る AnnexinⅤ・PI 染色、western blot による Caspase３活性からは CFB の
knockdown は apoptosis には影響しないことが判明した。次に senescence に
ついて検討を行うと、FACS 解析では Senescence Associated-β- 
galactosidase (SA-β-gal) 陽性かつ FSC の増大を認めた。Western blot では
p21、Cyclin D1 発現の増強および PCNA の低下を認め、cell autonomous な
機能としては、CFB 発現を抑制すると senescence に起因する G1/S phase 
arrest が起こることが判明した。 
続いて膵癌周囲に分泌された間質に存在する CFB について免疫染色を行い検
討を行った。膵癌切除標本 113 例を、間質における CFB の発現によって 2
群に分けると、間質の CFB 発現は原発巣切除後の血行性転移再発と関連し、
間質の CFB 高発現群は DFS・OS ともに低発現群より短縮することがわかっ
た。単変量解析・多変量解析を行うと、間質の CFB 高発現は独立した予後不
良因子であることが判明した。さらに蛍光免疫染色を行うと間質の CFB 発現
部位に癌免疫抑制性細胞（MDSCs, 腫瘍関連 macrophage, 抑制性 T 細胞）
の集積を認め、膵癌周囲に分泌された CFB は癌免疫抑制細胞と作用すること
で癌進展に影響していることが推察された。 
【結論】SILAC と Click chemistry の手技を用い、膵癌の分泌蛋白を網羅的に
解析し、膵癌で分泌が亢進する蛋白として CFB を同定した。膵癌において
CFB は細胞増殖に関わっており、そのメカニズムとして p21 を介した細胞老化
の制御をしていることが判明した。間質における CFB 発現は予後不良因子と
なるが、癌免疫抑制性細胞との相互作用により癌進展に影響している可能性が
示唆された。 
